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 SUMO (Small Ubiquitin like MOdifier)はユビキチンと立体構造や、タンパ
ク質の修飾経路が類似したタンパク質翻訳後修飾因子である。しかしながら、
ユビキチン化されたタンパク質の多くが、その後のプロテアソーム依存的な分
解を受けるのに対し、SUMO 化されたタンパク質は、活性、局在、タンパク質
間相互作用などが変化する。Cdc48 は先行研究により、分裂酵母内で SUMO 化
される候補タンパク質として同定された。Cdc48 は細胞内で 6 量体構造を形成
すると共に、多くのコファクターと結合することにより細胞内におけるユビキ
チン－プロテアソーム依存的な分解系を制御している。本研究では、Cdc48 が
SUMO 化される意義を調べるために、分裂酵母内での Cdc48 の SUMO 化の検
出、Cdc48 SUMO 化部位の同定、各部位を SUMO の結合できない Arg 残基に
置換した変異体の作製、表現型解析といった流れで解析を進めた。 
 分裂酵母内での Cdc48 の SUMO 化の検出では、分裂酵母内での脱 SUMO 化
活性を有するタンパク質 Ulp1, Ulp2 をコードする遺伝子、ulp1, ulp2 を破壊し
た株に SUMO 高発現プラスミドを導入し、SUMO 化タンパク質の蓄積を誘導
して行った。結果 ulp1 を欠損した株、及び ulp1, ulp2 を欠損した株において
SUMO 化 Cdc48 と思われるバンドを検出した。このことから Cdc48 は Ulp1
により脱 SUMO 化制御を受けていることが考えられた。 
Cdc48 SUMO 化部位の同定では卒業研究時に、断片化の手法により同定した
SUMO 化部位である 10, 11, 332, 506, 715, 727 番目の Lys 残基について Cdc48
全長で評価を行った。その結果 332 番目の Lys 残基以外の 5 ヶ所を Arg 残基に
置換することで、全長での SUMO 化の消失を確認したことから、断片化の影響
は少ないと思われた。また K332 が SUMO 化されなかった理由について、マウ
スホモログVCPと比較したところ、６量体構造の内側に位置していることから、
全長においては物理的に結合が不可能であったと思われる。 
 次に大腸菌の系で同定したSUMO化部位をArg残基に置換した変異体を作製
し、その表現型の解析を行った。変異体の作製では、内在性の cdc48 遺伝子を
破壊し、異なる遺伝子上に変異型 cdc48 遺伝子をプロモーター領域とともに挿
入した。作製した変異体について、DAPI 染色による核の形態観察や、各種薬剤
に対する感受性評価を行ったが、Wild type との明確な違いは見られなかった。 
 以上より、Cdc48 の SUMO 化は Ulp1 により制御されているとともに、特殊
な状況下において Cdc48 の SUMO 化が誘導される、もしくは SUMO 化が関わ
っているのは、Cdc48 の主要な機能ではなく、一部の機能ではないかと考えら
れる。 
  
 
